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A hepatocellularis carcinoma kórjóslata rossz. A felismeréskor a betegek 85%-a nem alkalmas a kuratív kezelésre, 
ezekben az esetekben a palliatív módozatok, a transarterialis kemoembolisatio, a rádiófrekvenciás ablatio és a sziszté-
más kemoterápia alkalmazhatóak. A szisztémás kemoterápia eredményei kiábrándítóak. Molekuláris biológiai ismere-
teink a célzott kezelési lehetőségek tárát bővíthetik a jövőben. Jelenleg a multikinázgátló sorafenib van csak törzs-
könyvezve hazánkban, de ígéretesek lehetnek még a VEGF-gátlók (bevacizumab, sunitinib), az EGFR-útvonal 
gátlása (erlotinib), valamint az mTOR-gátlók (rapamycin és származékai). Előnyös lehet a sorafenib vagy más érkép-
ződést gátló együttes adása helyi ablatív eljárásokkal (transarterialis kemoembolisatio, rádiófrekvenciás ablatio) vagy 
kuratív hepatectomiával. A jövő további lehetőségei közé tartoznak a Wnt-útvonalat módosítók, a retinoid vegyüle-
tek, a sejtciklusgátlók, a proteoszómagátlók és az epigenetikus kezelés. Orv. Hetil., 2010, 43, 1763–1768.
Kulcsszavak: hepatocellularis carcinoma, molekuláris biológia, célzott kezelés, sorafenib, VEGF-gátlás, EGRF-gátlás, 
mTOR-gátlás
New possibilities of targeted therapy in the treatment of hepatocellular 
carcinoma in view of molecular biology
Hepatocellular carcinoma (HCC) has a poor prognosis. Approximately 85% of patients are not candidates for cura-
tive treatments at the time of diagnosis; hence palliative modalities (transcatheter arterial chemoembolisation, radiof-
requency ablation, systemic chemotherapy) are used. Systemic chemotherapies have disappointing results. The in-
creasing knowledge in the molecular biology of HCC will increase the possibilities of targeted therapy. The 
multi-tyrosine kinase inhibitor sorafenib is the only drug which has approved. The VEGF-inhibitors (bevacizumab, 
sunitinib), EGFR-blocker agents (erlotinib), as well as the inhibition of mTOR (rapamycin) are promising. Combina-
tion of sorafenib or other anti-angiogenic agents with local ablative procedure (transcatheter arterial chemoembolisa-
tion, radiofrequency ablation), or with curative hepatectomy also can be favorable. Alteration of Wnt pathway, retin-
oid compounds, inhibition of the cell cycle as well as the proteosome, and epigenetic therapy can be other potential 
promising targets in HCC. Orv. Hetil., 2010, 43, 1763–1768.
Keywords: hepatocellular carcinoma, molecular biology, targeted therapy, sorafenib, VEGF-inhibition, EGRF-inhi-
bition, mTOR inhibitors
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Az elsődleges májrák az ötödik leggyakoribb daganat 
 világszerte, a harmadik leggyakoribb daganat okozta 
 halálozás [1, 2]. Az elsődleges májrákok 85–90%-a he-
patocellularis carcinoma (HCC). A daganat kórjóslata 
rossz, ötéves túlélése 8,9% [3, 4].
A primer májrák körülbelül 70–90%-ban idült máj-
betegség vagy májzsugor talaján alakul ki [5]. A hepati-
tis B-vírus (HBV), hepatitis C-vírus (HCV), az alkoho-
los májbetegség, az afl atoxinszennyezettség és a nem 
alkoholos steatohepatitis a leggyakoribb kóroki ténye-
zők. A HBV, a HCV és az afl atoxin a májrákok 80%-áért 
felelős [6].
A reszekció és a májátültetés a HCC kuratív kezelési 
lehetőségei, amelyekkel 50–70%-os ötéves túlélés érhető 
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el. A reszekció ötéves túlélése Japánban, ahol jól szer-
vezett a daganat szűrése (surveillance), 89% [7]. A fel-
ismeréskor a betegek 85%-a nem alkalmas kuratív ke-
zelésre, ezekben az esetekben a palliatív módozatok, 
a transarterialis kemoembolizáció, a rádiófrekvenciás 
ablatio és a szisztémás kemoterápia alkalmazhatóak.
A májrákképződés folyamatának megértése, a geneti-
kai, illetve a molekuláris folyamatok megismerése a cél-
zott terápia („targeted therapy”) lehetőségeit bővítheti 
a jövőben.
Az elsődleges májrák genetikája, 
molekuláris biológiája
A hepatocellularis carcinoma kialakulása a kis sejtes dys-
plasiás fókusz, dysplasiás nodulus (adenomatosus hyper-
plasia/adenomatoid hyperplasia/makroregeneratív no-
dulus), kis májrák, májrák sorrendet követi [8].
A HCC leggyakrabban májzsugor talaján keletkezik 
[2]. A cirrhoticus májban a daganatképződést több fo-
lyamat segítheti. A telomérarövidülés a sejtproliferá-
ciót gátolja, sejtciklusleállást, öregedést, programozott 
sejthalált okoz, a DNS-helyreállító folyamatok aktivá-
lásának kromoszómafúzió az eredménye, amelyből tö-
rés révén kromoszómatöbblet, -hiány vagy -áthelye-
ződés keletkezhet a sejtciklus során. A teloméra kóros 
működése cirrhoticus májban kromoszómainstabilitást 
hozhat létre, amely HCC-képződést indíthat el [8, 9]. 
A makro-, mikrokörnyezet megváltozása, az aktivált 
 csillagsejtek az extracelluláris mátrixproteinek, citoki-
nek, növekedési faktorok termelésével, az oxidatív stressz 
fokozásával segíthetik a daganatképződést [2].
A primer májrák kialakulásának molekuláris hátteré-
ről egyre több ismerettel rendelkezünk. A májrák kiala-
kulása többlépcsős folyamat, számos epigenetikai és ge-
netikai eltérés vezet végül a rosszindulatú elfajuláshoz 
[5].
A genetikai és epigenetikai eltérések a sejtproliferá-
ciót serkentő jelátvivő molekulákat (mediátorokat) ak-
tiválják, a tumorszuppresszor gének inaktivációját, az 
onkogének aktivációját, a sejtek jelátvivő folyamatainak 
szabályozási zavarát eredményezik, amelynek autonóm 
sejtproliferáció a következménye.
A májrákhoz vezető folyamat kezdetén a génkifeje-
ződés eltéréseiért elsősorban az epigenetikai tényezők 
felelősek [8]. A génpromoterek citozin-guanin dinuk-
leotidokban (CpG) gazdag szakaszainak hipermetilá-
ciója a tumorszuppresszor gének kifejeződésének csök-
kenéséhez, a metiláció mértékének csökkenése a pro -
toonkogének aktivációjához vezet [9].
A genetikai rendellenességek lassan alakulnak ki, kez-
detben csak néhány locust érintenek, de dysplasiás 
 májsejtekben, HCC-ben gyakoriak [7]. A 17p, 8p, 16q, 
16p, 13q, 1p, 4q és a 9p deletiója, illetve az 1q-, 6p-, 
8q-, 17q- és 20q-többlet gyakori eltérések [8].
Az epidermalis növekedési faktor (EGF), az EGF-
receptor (EGFR) és a transzformáló növekedési fak-
1. táblázat A májrákképződésben szerepet játszó folyamatok és kapcsolódó 
jelzőik (markereik) [10]
Sejtproliferáció p53*, nm-23, Rb, PTEN*, c-met*, 
c-myc*, ciklinA, ciklinD, ciklinE, p15, 
p16, p18, p19, p21, p27, p57, TGF-β, 
EGFR család
Apoptózis elkerülése p53*, Bcl-2, Bcl-xL, Bax, Bak, Bcl-xS, 
survivin
Korlátlan replikáció telomeráz*
Érképződés MVD, VEGF*, HIF-1α*, NOS, 
βFGF, PD-EGF, szöveti faktor, 
endosztatin/kollagén XVIII, 
interleukin-8, angiopoetin
Szöveti invázió, áttétképzés MMP-k*, uPA, cadherin/catenin 
komplex
Genominstabilitás kromoszómainstabilitás, aneuploidia*, 
mikroszatellita-instabilitás
*Kórjelző értékű.
βFGF = fi broblast növekedési faktor-β; EGFR = epidermalis növeke-
dési faktor receptor; HIF-1α = hypoxia indukálható faktor-1; MMP = 
mátrixmetalloproteáz; MVD = mevalonát-pirofoszfát-dekarboxiláz; 
NOS = nitrogén-oxid-szintáz; PDEGF = vérlemezke-eredetű endothe-
lialis növekedési faktor; PTEN = foszfatáz- és tenzinhomológ; TGF-β 
= transzformáló növekedési faktor-β; VEGF = vascularis endothelialis 
növekedési faktor; uPA = urokináz típusú plazminogénaktivátor
tor-α (TGF-α) és -β túlzott kifejeződése jellemzi a primer 
májrákokat. Az éreredetű endothelialis növekedési fak-
tor (VEGF) szintje korrelál a daganatstádiummal, az 
 érinvázió mértékével, az áttétképződéssel [10].
A tumorszuppresszor gének inaktivációja (p53, Rb, 
p16INK4a, 4b) a sejtciklus ellenőrzésének zavarát ered-
ményezi. Az inzulinszerű növekedési faktor-2 jelfogó 
inaktivációja a sejtproliferáció gátlásának felszabadulását 
okozza. Gyakori genetikai, epigenetikai eltérés még a 
Smad2/4, HCCS1 (hepatocellular carcinoma suppres-
sor 1), PTEN (foszfatáz- és tenzinhomológ), TCF-1 
(transzkripciós faktor-1) -mutáció, a c-myc, ciklin-D1 
gén többszöröződése, a GSTP1 (glutation-S-transzferáz 
P1), SOCS1 (suppressor of cytokine signaling 1) hiper-
metiláció okozta génelcsendesítés [10].
A Wnt-β-catenin jelrendszer elhúzódó kontrollálatlan 
aktivációja a daganatképződés szempontjából fontos, 
a migráció, a túlélés, a növekedés, az érképződés és 
a prosztaglandin jelrendszer génjeit aktiválja [2, 11]. 
Pl3K/Akt/mTOR jelrendszer aktivációja gátolja a TGF-β 
indukálta apoptózist és a CCAAT/enhancer kötő fe-
hérje növekedést gátló hatását [2, 12]. A túlélésben, 
a differenciációban, az adhézióban és a proliferációban 
részt vevő mitogén aktiválta proteinkináz (MAPK) út-
vonal aktivációja a sejtproliferációt segíti [4]. A GTP-
kötő ras fehérjék a sejtek növekedését, differenciációját, 
valamint az apoptózist befolyásolják, a MAPK-kináz 
MEK1-t, MEK2-t aktiválják [4].
A telomérarövidülés kromoszómainstabilitást elő-
idézve a májrákképződés korai szakaszában jelentős, 
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 később a telomeráz reaktivációja a daganatsejtek élet-
képességét biztosító kromoszómastabilitás megőrzésé-
hez szükséges, s így a progresszióban fontos [3, 13, 14] 
(1. táblázat).
Szisztémás kemoterápiás lehetőségek
A szisztémás kemoterápia eredményei kiábrándítóak 
 primer májrákban. A HCC a szokványos hatóanyagokra 
rezisztens. Az érdús daganatokban kialakuló központi 
elhalás a hatóanyag eljutását gátolja a daganat minden 
részébe. Alkalmazásukat toxikus mellékhatások megje-
lenése is korlátozza [15].
A hormonvegyületek a túlélést nem befolyásolják. 
Az interferonnal és az octreotiddal kapcsolatos ked-
vező kezdeti eredményeket nem erősítették meg. A doxo-
rubicin a HCC szisztémás kemoterápiájának szokvá-
nyos szere. A részleges válaszolási arány körülbelül 
10%. Sem a doxorubicin, sem a doxorubicin együttes 
adása más hatóanyaggal nem javítja a túlélést. A cisplatin 
+ interferon-α2β + doxorubicin + 5-fl urouracil kombiná-
cióval 26%-os részleges választ értek el egy fázis II 
 vizsgálatban, de a fázis III vizsgálat eredményei nem 
 igazolták a túlélési előnyt. A D-vitaminszerű antiproli-
feratív molekulával, a seocalcitiol lal, a timidilát-szintáz-
gátló nolatrexed del végzett vizsgálatok negatív ered-
ménnyel zárultak [15, 16].
A gemcitabin+oxaliplatin (GEMOX) kezelés két fázis 
II vizsgálatban is hatékony volt (válaszolási arány: 19–
18%, stabil betegség: 48–58%), főleg nem alkoholos 
 betegségben [17, 18]. A kombináció megítélésére to-
vábbi vizsgálatok szükségesek [15].
Célzott kezelések
Érképződést gátlók
A hepatocellularis carcinoma érdús daganat, érinvázió-
val és érújdonképződéssel. Az érképződés nemcsak a 
 daganat kialakulásában, hanem az előrehaladásában is 
szerepet játszik. Az érképződés, az érinvázió, illetve az 
áttétképződés és a rosszabb kórjóslat között össze-
függés van. Az érképződés bonyolult, többlépcsős fo-
lyamat, amelyet az érképződést befolyásoló tényezők 
( éreredetű endothelialis növekedési tényező: VEGF, 
vérlemezke-eredetű növekedési faktor: PDGF, basic 
fi broblast növekedési faktor: BFGF, angiopoetinek, 
heparanáz) felszabadulása indít el. A VEGF az egyik leg-
jelentősebb érképződést befolyásoló tényező. Az érdús 
HCC-t a VEGF fokozott (37–100%) vagy kóros kifeje-
ződése jellemzi. Nagyobb szintje rosszabb kórjóslatot 
jelent [19]. Az érképződést gátlók új kezelési célpontok 
a májsejtrák kezelésében.
A rekombináns humanizált VEGF-antitest bevacizu-
mab nagy affi nitással kötődik a VEGF-hez, gátolja a 
 daganatnövekedést, az autokrin/parakrin növekedési 
faktor felszabadulását és az áttétképzést. A daganat ér-
rendszerének normálissá tételével más kemoterapeuti-
kumok hatását segíti [19]. A vastagbél-, a tüdő- és az 
emlőrák kezelésében elfogadott. 12,5–13%-os válaszolási 
arány (részleges válasz, illetve objektív válasz) érhető el 
hepatocellularis carcinomában. 54–65% a nem progre-
diáló betegek aránya [15, 19, 20, 21]. A bevacizumab + 
gemcitabin+oxaliplatin együttesével 20%-os válaszolási 
arányt értek el, 27%-os stabil betegségaránnyal II. fázisú 
vizsgálatban [22, 23]. Hasonló eredményekről szá-
moltak be a bevacizumab + capecitabin + oxaliplatin kom-
binációval (részleges válasz 11%, stabil betegség 78%) 
[23, 24]. Hatékony volt együttadása a később ismer-
tetett EGFR-gátló erlotinib bel is [20, 23]. Alkalmazását 
nagy esetszámú, randomizált vizsgálatoknak is igazol-
nia kell. A bevacizumab az artériás thrombosis, vala-
mint a vérzés kockázatát növeli [19, 25].
A VEGF, PDGF, BFGF útvonalakat gátló vatalanib 
fázis I vizsgálatban is hatékony és tolerálható volt [26].
A thalidomid alkalmazásának kiterjesztését toxicitása 
(fáradtság: 75%, szédülés: 64%, hányinger: 43%, szék-
rekedés: 39%), valamint a kis válaszolási arány (5%) a ké-
sőbbiekben korlátozhatja [15, 27].
A multitirozinkináz-gátló (VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-
alfa, -béta, c-kit, Flt-3, RET kinázok), a vesesejt-carci-
noma, valamint az emésztőrendszerei stromatumor 
 kezelésében elfogadott sunitinib bel 3–6%-os részleges 
választ értek el, 47–35%-os stabil betegségaránnyal. Na-
gyobb kezdeti VEGF-szintnél hosszabb a progresszió-
mentes időtartam, jobb a túlélés [15, 28]. A sunitinib 
hatását sorafenibbel összehasonlító III. fázisú vizsgála-
tok zajlanak [15].
Mitogén aktiválta proteinkináz (MAPK) 
gátlása
A MAPK-útvonal foszforilációs események kaszkádja, 
amelyben kinázok, ras, raf, mitogén aktiválta protein 
extracelluláris kináz, ERK vesznek részt. Fontos szerepe 
van a sejtproliferáció, a differenciálódás szabályozásá-
ban. Az útvonal a májrákképződés folyamatában gyak-
ran kórosan szabályozott. A MAPK-útvonal felülszabá-
lyozottsága, valamint a ras túlzott kifejeződése gyakori 
eltérés májsejtrákban, illetve az azt megelőző elváltozá-
sokban [10, 19].
Sorafenib
A sorafenib multikinázgátló a Raf/ERK/MAP kináz út-
vonalat, a VEGFR2/3-t és a thrombocytaeredetű nö-
vekedési faktor jelfogót (PDGFR-t) gátolva gátolja a 
tumorsejtek szaporodását [15, 19, 20].
A nemzetközi, placebóval ellenőrzött III. fázisú 
SHARP vizsgálat (Sorafenib HCC Assessment Random-
ized Protocol) bizonyította, hogy a sorafenib a túl-
élést javítja (10,7 hónap vs. placebo 7,9 hónap) HCV-, 
illetve alkoholos eredetű előrehaladott (barcelonai stá-
dium B, C) májsejtrákban, jó általános állapotú (ECOG, 
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Eastern Cooperative Oncology Group, performance 
 status 0–2), megtartott májműködésű betegekben 
(Child–Pugh A). A tartósan nem progrediáló betegek 
aránya 43% volt (vs. placebo 32%). A gyógyszer jól to-
lerálható volt, a betegek 13%-a számolt be súlyos mel-
lékhatás megjelenéséről. A leggyakoribb szövődmény 
a hasmenés és a kézen, valamint lábon megjelenő bőr-
reakció volt. A sorafenib a kezdeti ECOG állapottól 
 függetlenül javította a túlélést, bár jobb teljesítményál-
lapot esetén jobb volt a túlélési eredmény [29, 30].
Ezeket az eredményeket ázsiai népességben végzett, fő-
leg HBV-eredetű HCC esetében is megerősítették [31].
A sorafenibet 2007-ben törzskönyvezte a Food and 
Drug Administration az előrehaladott, nem reszekál-
ható HCC kezelésére a májműködéstől függetlenül, bár 
Child–Plough A májzsugorban jobb eredmények vár-
hatóak. Child A–B csoportban is jól tolerálható, Child 
B-cirrhosisban gyakoribb a májzsugor progressziója, 
Child C-cirrhosisban használatát az eddigi eredmények 
nem támasztják alá [29, 30].
A sorafenib 2008 augusztusától hazánkban is elér-
hető. A barcelonai stádiumbeosztás szerinti B, C stádi-
umban, megtartott májműködés és kielégítő általános 
állapot esetén [30].
A sorafenib együttes adását más kezelési módokkal 
(transarterialis kemoembolizáció – TACE, reszekció, 
 rádiófrekvenciás ablatio – RFA), illetve kemoterapeuti-
kumokkal vizsgálják. A STORM placebóval ellenőrzött 
vizsgálatba (Sorafenib as Adjuvant Treatment in the 
Prevention Of Recurrence of Hepatocellular Carci-
noma) körülbelül 1100, sebészi reszekción vagy RFA-n 
átesett beteget fognak bevonni. A vizsgálat elsődleges 
végpontja a visszaesésmentes időtartam [32]. A sorafenib 
adjuváns kezelés hatását TACE esetében is vizsgálják 
(HeiLivCa) [33].
A sorafenib kombinálása doxorubicinnel jól tolerál-
ható, hatékony volt, a progressziót lassította [34]. A so-
rafenib és tegafur/uracil alkalmazása is előnyös volt [35].
EGFR-útvonal gátlása
A májsejteket szokatlan regenerációs képesség jellemzi 
a növekedési faktorok bősége miatt. Főleg az EGF, a jel-
fogója és a transzformáló növekedési faktor-α játszik 
 szerepet a daganatfejlődésben. Az EGFR-útvonal auto-
krin, parakrin, exokrin módon befolyásolja a májrák-
sejtek proliferációját. Semlegesítő monoklonális anti-
testekkel, valamint kis molekula tirozinkináz-gátlókkal 
lehetséges az EGFR-útvonal gátlása [36].
A cetuximab kiméra monoklonális EGFR-antitest-
nek nem volt hatása [19, 20].
A tirozinkináz-gátló erlotinib bel ígéretes eredmé-
nyek születtek (42,5%–59% stabil betegségarány) II. fá-
zisú vizsgálatokban, míg a gefi tinib kezelés kiábrándító 
eredményeket hozott (válaszolási arány 3%, medián túl-
élés 6,5 hónap). A két tirozinkináz-gátló által hozott 
eredmények közötti különbség oka nem ismert. Az 
2. táblázat Lehetséges molekuláris célpontok [19]
Folyamat/útvonal Célpont Hatóanyag
Növekedési faktorok EGFR Monoklonális antitest
(cetuximab)
Tirozinkináz-gátló
(gefi tinib, erlotinib)
Ras/Raf/MEK/Erk 
útvonal
Ras
Raf
Farnezil-transzferáz-gátlók
Raf-kináz-gátló
(sorafenib)
Pl3k/mTOR útvonal Pl3k
Akt
mTOR
Wortmannin, LY294002
Alkilfoszfolipid-perofozin
Rapamycin, RAD001
Wnt/β-catenin útvonal Wnt
β-catenin
Wnt1 és Wnt2 monoklonális 
antitest
Kis molekula gátlók 
(ICG-001)
Sejtciklus-szabályozók CDK-k Flavopiridol
Érképződést befolyásoló 
faktorok
VEGF
VEGFR
PDGFR
heparanáz
Bevacizumab
TKI (sorafenib, PTK787, 
sunitinib)
TKI (sunitinib)
Pl-88
CDK = ciklindependens kináz; EGFR = epidermalis növekedési faktor 
jelfogó; mTOR = mammalian target of rapamyin; PDGFR = vérle-
mezke-eredetű endothelialis növekedési faktor; Pl3K = foszfolipidinoz-
itol-3-kináz; TKI = tirozinkináz-gátló; VEGF/R = vascularis endothe-
lialis növekedési faktor-jelfogó
erlotinib és bevacizumab kombináció 62,5%-os beteg-
ségkontroll-arányt eredményezett, III. fázisú vizsgála-
tokat terveznek [19, 20].
Humán EGFR/Her2/neu gátló lapatinib nél a vála-
szolási arány 5% volt, medián túlélés 6,2 hónap [20].
A foszfolipidinozitol-3-kináz/AKT/mTOR 
útvonal gátlása
A Pl3K/AKT/mTOR kinázokhoz számos tirozinki-
náz-receptor tartozik: VEGFR, EGFR, PDGFR. A HCC 
túlélési útvonala a sejtproliferációt serkenti, az apoptó-
zist gátolja. A Pl3k-AKT útvonal aktiválja az mTOR 
 jelátvivő rendszert. Az mTOR az átírást szabályozó 
S6K1 és 4E-BP1 közvetlen foszforilációjával, az auto-
phagia gátlásával, a lipid- és a mitokondriális biogenezis 
serkentésével a sejtek növekedését serkenti. Az útvonal 
befolyásolása több ponton lehetséges: Akt gátlása: 
foszforiláció, konzervatív domén, ATP-kötő régió gát-
lása, mTOR gátlása: ATP kompetitív gátlás [37, 38, 39].
A legígéretesebb célpontnak az mTOR gátlása ígér-
kezik. A rapamycin (sirolimus) és származékai közül a 
RAD-001-gyel klinikai vizsgálatok zajlanak [19, 21].
A jövő további lehetőségei?
A sorafenib mérföldkő az előrehaladott hepatocellu-
laris carcinoma kezelésében. Más hatóanyagokkal vég-
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zett vizsgálatok is kedvező eredményekkel zárultak, bár 
gyakran kis válaszolási arányt hoztak, radiológiai reg-
ressziót nem okoztak, de a betegség előrehaladását 
 megelőzték (2. táblázat). Együttes adásuk más szisz-
témás vagy célzott kemoterapeutikumokkal az ered-
ményeket javíthatja. A sorafenib doxorubicinnel együtt 
adva előnyös lehet, bár használatát a doxorubicin toxi-
citása korlátozhatja. A sorafenib kombinációját más 
 vegyületekkel (fl uropirimidin, platinavegyületek, gem-
citabin) vizsgálják [19].
Előnyös lehet a sorafenib vagy más érképződést 
 gátló és a transarterialis kemoembolisatio (TACE) 
 együttes alkalmazása helyileg előrehaladott HCC-ben. 
Érképződést gátlókkal a TACE után átmeneti növe-
kedésifaktor- (VEGF, BFGF) szint-emelkedés megelőz-
hető. A sorafenib együttes alkalmazása rádiófrekven-
ciás ablatióval vagy más helyi ablatív eljárással szintén 
vizsgálatok tárgya. Vizsgálják a kuratív hepatectomia ki-
egészítését is sorafenibbel [19].
A sorafenibkezelés költségére, a hatóanyag toxicitá-
sára való tekintettel sürgető az igény olyan, a napi gya-
korlatban használható biomarkerek kidolgozására, ame-
lyek a sorafenibkezelés hatását előre jeleznék, s ezzel a 
betegkiválasztást segítenék [19].
A sorafenibkezelés utáni második vonalbeli kezelés 
 kidolgozása is sürgető [19]. 
A hepatocellularis carcinoma kialakulásának ponto-
sabb megismerése, a molekuláris célpontok azonosítása 
a kezelési lehetőségeket bővítheti, a májsejtrák túlélé-
sét javíthatja. Előzetes vizsgálatok eredményei ismer-
tek a kis molekula tirozinkináz-gátlókkal (AZD2171), 
a VEGFR-, PDGFR-gátlókkal (PTK787), MEK-
gátlókkal (AZD6244), mTOR-gátlókkal (temsirolimus, 
RAD001), a Wnt-útvonalat módosítókkal (PKF115-
584, CGP049090) [20]. A retinoid vegyületek ( Tac-10), 
a sejtciklusgátlók (fl avopiridol), az inzulin növekedési 
faktor receptor-1-et célzó vegyületek, a proteoszómagát-
lók és az epigenetikus kezelés (5-aza-2’-deoxicitidin) 
 közül többel kezdeti vizsgálatok zajlanak [19].
A HCC-sejtek kemoterapeutikumokkal szembeni ér-
zékenysége epigenetikai változtatásokkal is lehetséges 
lenne, a hiszton-deacetiláz-gátlót (PXD-101) I./II. fá-
zisú vizsgálatban tanulmányozzák [20].
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